HCL O ..
HOSPICES CIVILS D |-n.‘_.||:']_1|[:'.'- g ES
DE LYON .m |Ei.:'i.‘_:.! I'd.”i::'

du Metabolisme

PROGRAMME NATIONAL Flildre natlonasle de sants

Programme National de Depistage Néonate

Extension a 7 nouvelles erreurs innées du métabolisme
1€ Bilan

Dr DavidCHEILLAN
VicePrésident de la Société Francaise de Dépistage Néonatal
Coordonnateurde la commission biologie du dépistagg&onatal

LES 52tMES JOURNEES NATIONALES
DE LA SOCIETE FRANCAISE DE MEDECINE PERINATALE
{

18 > 20 OCTOBRE 2023
LYON




LiensSRQA YV (1 S NE

rchard ulTrogeny/

therapeutics



Le depistageeonatal

Un programme de santpublique mis en place dans toutes les regions du monde

V Europe
4,2M NN (>99%)
De 2 a 50 pathologies dépistées

V USA
3,7M NN (>99%)
30 +24 pathologies dépistées

V Chine
10M NN (>95%)
Panel min national

V Amérique Latine
5M NN (50%)
15/20 pays font DNN, couverture ~ 50%

38/140M NN
bénéficient du DN

V Moyen-Orient / Afrique
~ 200
30% 7M NN (20%)

1/30 en Afrique




Le dépistage neonatal en France
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HYPOTHYROIDIE CONGENITALE (1/4000)
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HYPERPLASIE CONGENITALE DES SURRENALES (1/18000)

DREPANOCYTOSE en métropole (pispo@e ¢ 1/700)

MUCOVISCIDO3E000)

DEPISTA®GE LASURDITE (1 / 1000)

Déficit en MCAD (1/25 000)

xtension a 7 nouvelles MHM

PROGRAMME NATIONAL
vA\ DE DEPISTAGE NEONATAL
Centre national de coordination




Evolution du DN ®iologique» en 2018

Comité national de pilotage

Schéma organisation nationale du DNN- version 21/06/2017- DGOS, DGS, CNAMTS, ABM, ANSM, ANSP, HAS, CRDN, ARS

DGS/DGOS [métrapole et Outre-Mer), coordonnateur, SFSP, SFP, SFDN, CCNE

+ Mise en place et renouvellement des commissions

+ Décide de Iorganisation du DNN, notamment
approuve les algorithmes de dépistage (diffusion par
arrété)

+ Décide d'un élargissement du DNN (approbation
ministre)

+ Validele rapportannuel d'activité

v
:- | ;- Interlocuteur(s) métier :
= Ke——>) + Regoit et traite les alertes «—> 1
CORRUSS :- DGS 1 L Secrétariat du CNP-ON JI | I HAS

* Veille

* Recommandations sur les
dépistages a mettre en ceuvre

+ Documents d'information?

Centre de coordination du dépistage néonatal
(Coordonnateur)
+  Information, animation, suivi de |"activité des CRDN et mission d'appui sur demande du CNP
*  Rdle d’alerte des ARS et d'informationdu CNP sur les problémes rencontrés

+  Liens fonctionnels reguliers avec HAS, ARS, ANSM, ANSP et ABM
+  Préparation des documents d'information & destination du public

ARS +  Assurelaremontée nationale de données d’activité
*  Reédactiondes deuxrapperts annuelsdactivité des deux commissions et du rapportde fonctionnement de la cellule de coordination a
présenterau CNP
* |dentifie le CRDN <—> + Rédactiondu rapportannueld’activité du DNN en s’appuyantsur les deux rapports annuels d'activité des deux commissions
) Dé\égueles fonds au CRP.N +  Gestion logistique des deux commissions: secrétariat, organisation des réunions, gestion des frais de déplacement, rédaction et validation
* Regoit le rapport dactivité du des comptes rendus
CRDN

* Responsable dufonctionnementet du suivi du systéme informatique du DNN: maintenance et évolution
*  Préparation des réunionsdu CNP et des comptes rendus en lien avec les interlocuteurs métiers

+  Coordination dela mise en ceuvre de nouveaux dépistages

*  Réunitles CRON annuellement

*  Geére les alertes régionales

B croN intégré

& CRDN + antennes
Commission biologique @ Antennes
+ Congoit et évalue les supports de prélévement ® AR
* Prépareles algorithmes
Commission épidémiologique . Evglueles automates et kits de dosage ANSM . CNCDN
«  Suit les performances analytiques des laboratoires
ANSP * Soutient|'accréditation deslaboratoires . A Drépanocytose
* Suitla qualité desdonnées * Préparela mise en ceuvre de nouveaux dépistages * Organise le
+ Validele rapportannueld’activité + Assure Ianimation des laboratcires des CRDN et |a mmra.‘e <> BM CFTR
* Proposedes études épidémiologiques veille scientifique sur les techniques qualité
+ Validele rapportannuel d'activité

5IBCOM

CRDNSs B2 x.n




Le DN : Une activité de santé publique reglementee

LOIS

LOI n° 2021-1017 du 2 aodt 2021
relative a la bioéthique (1)

Article 27

Apres 'article L. 1411-6 du code de la santé publique, il est inséré un article L. 1411-6-1 ainsi rédigé :

« Art. L. 1411-0-1. — Le dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale, y compris & des
examens de caractéristiques génétiques, constitue un programme de santé national au sens de I'article L. 1411-6.

« Les modalités d’organisation de ce dépistage et la liste des maladies sur lesquelles il porte sont fixées par arrété
des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale, aprés avis de la Haute Autorité de santé et de I’ Agence de
la biomédecine.

« Le dépistage néonatal est systématiquement proposé aux titulaires de 1’ autorité parentale de tous les nouveau-
nés et, dans certains cas, des nouveau-nés qui présentent un risque particulier de développer I'une des maladies
fixées par I'arrété mentionné au deuxieme alinéa du présent article.

« Lorsque le dépistage néonatal recourt 4 un examen des caractéristiques génétiques, les dispositions du
chapitre [ du titre III du livre I de la présente partie sont adaptées par décret en Conseil d’Etat. Ce décret adapte
notamment les modalités d’information de la parentele prévues au I de 'article L. 1131-1 et les modalités de
communication des résultats de I’examen des caractéristiques génétiques prévues a 'article L. 1131-1-3, pour les
rendre applicables uniquement lorsqu’est diagnostiquée une anomalie génétique pouvant étre responsable de ['une
des maladies fixées par l'arrété mentionné au deuxieme alinéa du présent article et pour permettre la
communication des résultats de cet examen aux parents ou aux personnes titulaires de I'autorité parentale par un
professionnel de santé autre que celui I'ayant prescrit. »

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation du programme national de dépistage néonatal
recourant a des examens de biologie médicale

Art. 1°. - Le dépistage néonatal recourant 2 des examens de biologie médicale constitue un programme de
santé national au sens de 'article L. 1411-6 du code de la santé publique.
Ce dépistage a pour objectif la prévention secondaire de maladies a forte morbi-mortalité, dont les

manifestations et complications surviennent des les premiers jours ou les premieres semaines de vie et peuvent étre
prévenues ou minimisées par un traitement adapté si ce dernier est débuté trés précocement.

Art. 2. - Les examens de biologie médicale du programme de dépistage néonatal sont réalisés sur un
échantillon de sang total prélevé sur buvard au plus tot 48 heures aprés la naissance, au mieux a 72 heures.

Art. 3. - La réalisation du dépistage néonatal est proposée a titre gratuit pour tous les nouveau-nés.

Art. 7. - Le programme de dépistage néonatal concerne la liste des maladies ci-dessous :

Pour I’ensemble des nouveau-nés :

— la phénylcétonurie ;

— I’hypothyroidie congénitale ;

— la mucoviscidose.

Pour les nouveau-nés nés a partir de trente-deux semaines d’aménorrhée :

— I’hyperplasie congénitale des surrénales ;

Pour les nouveau-nés présentant un risque particulier de développer la maladie :

— la drépanocytose.

Le dépistage de la phénylcétonurie s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 3.

Le dépistage de I"hypothyroidie congénitale s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 4.
Le dépistage de la mucoviscidose s’effectue selon les modalités techniques définies en annexe 5.

En attent e d u d ®cr et d 6 a p p | i cat i O N Le dépistage de I'hyperplasie congénitale des surrénales s’effectue selon les modalités techniques définies en

Soumis au conseil do®tat prochainement

. annexe 0.
( I Le dépistage de la drépanocytose s effectue selon les modalités techniques définies en annexe 7.

Art. 8. - L'arrété du 22 janvier 2010 fixant la liste des maladies donnant lieu & un dépistage néonatal est
abrogé.



Extension au déficit en MCAD depuis fin 2020

Arrété du 12 novembre 2020 modifiant I'arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation
du programme national de dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale

NOR : SSAP2029513A

Art. 1%, - L’arrété du 22 février 2018 susvisé est modifi¢ conformément aux articles 2 & 6 du présent arrété.

Art. 2. - L’article 7 est modifié comme suit :

1° Apreés le cinquieme alinéa, il est inséré un alinéa ainsi rédigé :

«— le déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine moyenne. » ;

20 Apres le douzieme alinéa, il est ajouté un alinéa ainsi rédigé :

« Le dépistage du déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras 4 chaine moyenne s’effectue selon les
modalités techniques définies en annexe 5 bis. »

Art. 3. — La deuxieme phrase du premier alinéa de I'annexe 2 est remplacée par la phrase suivante : « Il
renseigne les données et les transmet au Centre national de coordination du dépistage néonatal, selon les modalités
définies par ce dernier. »

Art. 4. - L’annexe 3 est remplacée par I'annexe suivante :

Dosa-g? C8 <seuil 1
| ly X

I3

Vérification en
double (Retest)
+
Dosaye du C10

Moyenne Retest
C8 < seuil 2

Moyenne Retest

l'y x as

Calcul du ratio
C8/C10

Signalement par le CRDN a
médecin référent pour le
déficit en MCAD

(étape diagnostique)

Seuil 1 = Seuil de retes

{SdAt w I |

Introduction de la technologie de
spectrométrie de masse en tandem
Analysesnutliplex

MSMS
MACHINE

NEUGEBORENEN-SCREENING
DEPISTAGE DES NOUVEAUX-HES
SCREENING NEONATALE

NEWBORN SCREENING

ANALISIS DE CONTROL PARA NEONATOS

CHROMSYSTEMS

DIAGNOSTICS BY NPLC & LCMS/MS

acylearnitines sur sang séché
{sans dérivation)

N de cormande 57000

A\l B c
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Mombre de cas par région
du déficit en MCAD en 2021
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Carte MCAD : Nombre de cas du déficit en MCAD par région en 2021.

Environ 30 enfants atteints de MCAD / an
~1 / 25 000 naissances
VPP entre 30 et 40%



Implémentation de 7 nouvelles MHMepuis lelé Janvier 2023

MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PREVENTION

Arrété du 9 novembre 2022 modifiant I'arrété du 22 février 2018 relatif a I'organisation

Molécule Mode de mesure Transhert de masse
1 programme national de dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale b MM 90> dd
. 94> 48
NOR : SPRP2230282A CHROMSYSTEMS Alanine D4 MRM g
UGS Y BPLCH LCHSMS Arginine. MRM 175> 70
e ministre de la santé et de la prévention et le ministre délégué aupres du ministre de I'économie, des finances Arginine-D7 MRM 102277
-. le la souverainet¢ industrielle et numérique, chargé des comptes publics, Acide aspartique MRM ppt i
3 i i s Acida aspartique D3 MRM 137> 119
Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 1411-6-1 et R. 1131-21 ; e
Coisad . N £ Ciroline MRM 176>113
Vu le code de la scc:urglé sociale, no.larpmcm. ses amclcs' L“ 161-40 et R. 160-8 ; ) o ) %g R - e NS
Vu l’an:élé du 22 février ?._018 l_nodn:lq relatif a I’organisation du programme national de dépistage néonatal §§ Aukde gheloni MRM 148 > 130
recourant a des examens de biologie médicale : £ Acide ghdomiqus DS MRM 153> 135
Vu I"avis du conseil central d’administration de la Mutualité sociale agricole en date du 13 octobre 2022 ; ££ Giycine MRM 76> 30
Vu I'avis du conseil de la Caisse nationale de I’assurance maladie en date du 5 octobre 2022 ; S Glycine13C2:15N MRM 79>32
Vu I'avis de I"Agence de la biomédecine en date du 6 octobre 2022 ; v Lovcine MRM 132> 86
Rt i F s samg b )
Vu I'avis de la Haute Autorité de santé en date du 13 octobre 2022, s Gcaton) Loucine D3 MRM 135> 89
bt 57055 Maéthionine MRM 150> 133
Arrétent : Maéthionine.D3 MBM 153> 136
Art. 1+, — L’arrété du 22 février 2018 susvisé est modifié conformément aux articles 2 et 3 du présent arrété. Omithine MRM 133> 70
: o ; Ormithine D6 MRM 13976
Art. 2. - L’article 7 est modifié comme suit : . e o
1° Apres le sixiéme alinéa, sont insérés sept alinéas ainsi rédigés : Phénylalanine DS MRM 171> 125

«— I"homocystinurie ;

«~— la leucinose :

«— la tyrosinémie de type 1

«— I"acidurie glutarique de type 1 :

«— I"acidurie isovalérique ;

«— le déficit en 3-hydroxyacyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras a chaine longue :
«— le déficit primaire en carnitine ; »

l22dzi RQdzyS Sl LIS R Qbultiplexd MMSMS dtiyiséepour MCAD S OK y

(temps analytique supplémentaire)

HT1 LCHADD bPC TOTAL
Tyrosiniémie Déficit en LCHAD Déficit primaire
type 1 en carnitine
Biomarq. Meth: HCYt XLE C16-OH
Diag. Coll. / / / AG2 / Def enCPT2, AG1
VLCAD, AG2
Prévalence  1/344.000 1/130.000 1/125.000 1/100.000 1/100.000 1/100.000 1/100.000 1/ 140 000
Risque Thromboses Coma, retard Insuffisance Dystonie, Acido-cétose, Episode de Cardio myopathie,
sévéres, retard mental, décés hépatique, retard retard rhabdomyolyse, tb tb du rythme
mental carcinome psychomoteur psychomoteur du rythme cardiaque
hépatigue cardiague
TTT Régime Régime NTBC,Régime  Régime Régime Régime limité en Carnitine
hypoprot, vit B6,  hypoprot., hypoprot. hypoprot., hypoprot. AGCL, prévention
B12, B9 prévention prévention prévention décompens.
cystadane décompens. décompens. décompens.
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Import de résultats
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Détermination des algorithmes et des seuils

Algorithme déficit en LCHAD

Dosage C160H

!

C160H 2 seuil 1

C160H < seuil 1

Veérification en double

(Retest)

Moyenne Retest

C160H < seuil 2

Moyenne Retest C160H 2 seuil 2

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour le
déficit en LCHAD (étape

diagnostique)

—

STOP

Algorithme défaut de captation de laarnitine

Dosage C0

> CO0 > seuil 1

CO s seuil 1

Vérification en double

(Retest)
+ Dosage Total AC

Moyenne Retest
CO0 > seuil 2

STOP

CO s seuil 3

seuil 2< C0 s seuil 3

Total AC < seuil 4

| >

Total AC > seuil 4

2™ buvard (J21)
Dosage CO

CO s seuil 5

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour le déficit
primaire en camitine

(étape diagnostique)

CO0 > seuil 5

Seuils décisionnels
Adaptés régulierement pour améliorer
les performances

Dosage

Methionine (MET 99,5/99,9 MET :
Ratio MET/PHE Seuil deRetest: 35 uM
FlenleleEillss Homocystéine totale (HGY { SdzA t :R@UM O\
MET / PHE 0,65
HCY: 10uM
Totale Leucine (XLE 99,5/99,9 XLE
Ratio XLE/ALA Seuil de Retest250 uM
Leucinose Ratio XLE/ALA/C5 { SdA f R@WD
{ SdzA f R s0@zNA
Ratio XLE/ALA1,5
Ratio XLE/ALA/C520
Succinylacétone ($A 99,95/ 99,99 SA:
Tyrosinémie Seuil de Retest2,5 uM
{ SdzA f ROUMI
Acidurie Glutarylparnitine (C5DC 99,5/99,9 _ C5DC
lutarique Ratio C5DC/C8 Segll de Retes}O,45uM )
glutariq {SdzA t R&IE
type 1 Ratio C5DQZ8 :10
S Isovalérylcarnitine (Q5 99,95 /99,99 C5:
Seqil de Retest1,5 uM
{ SdzaA f ROUMDI
Hydroxypalmitoylcarnitine 99,95/ 99,99 C160H
Déficit en LCHAD (C160M Seuil de Retest0,10uM
{ SdzA & RN (i
Carnitine libre (CO 1¢"/ 0,03/ 0,01 CO:
Acylcarnitines Totales (ACT 1er Seuil deRetest: 7 uM

SeuilR QI Qb MV y
Seuilcontréle J21 6 uM
{ S dzirdenc® QuM
ACT: 1 uM

Déficit primaire en
carnitine



Déficit Primaire en Carnitine

Déficit Primaire en Carnitine empéche la carnitine d'entrer dans

cellules. Or, la carnitine est une molécule indispensable pour
s organes utilisent les graisses comme source d'énergie.

EN SAVOIR PLUS

O

Déficit en LCHAD

Le déficit en LCHAD se caractérise par une difficulté de I'organisme
a utiliser les graisses comme source d'énergie.

Le Dépistage De Mon Enfant Les Maladies Dépistées Contact Infos PRO

O

Acidurie Glutarique de Type 1

L'acidurie glutarique de type 1 se caractérise par la production, par
l'organisme lui-méme, de substances toxiques pour le cerveau

EN SAVOIR PLUS.

O

Tyrosinémie de Type |

La tyrosinémie de type | se caractérise par un défaut de
dégradation d'un des composants des protéines. Ce déficit
entraine une augmentation dans le sang de substances qui sont
extrémement toxique.

EN SAVOIR PLUS

GE NE Al
de coordination

(5

b
Centre national

Le Dépistage De Mon Enfant Les Maladies Dépistées Contact Infos ﬂ

Tyrosinémie de type |

La Maladie

La tyrosinémie de type | (TYRI ou déficit en fumarylacétoacétate hydrolase) est une maladie génétique qui se caractérise par un défaut de
dégradation d'un des composants des protéines, I'acide aminé tyrosine. Ce déficit entraine une augmentation dans le sang de substances
(succinylacétone) qui sont extrémement toxique, en particulier pour le foie (insuffisance hépato-cellulaire) et le rein (tubulopathie proximale).

La tyrosinémie de type 1 est une maladie héréditaire du métabolisme.

Les maladies héréditaires du métabolisme

C'est un groupe de maladies rares comprenant plusieurs centaines de maladies. Ces maladies sont toujours d'origine génétique. Ces
maladies sont la conséquence d'un mauvais fonctionnement des réactions chimiques qui se font dans les cellules.




Guides pour la prise en charge des enfants déepistées
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a Algorithme diagnostic du NN suspect suite au dépistage néonatal de FAGI
m Figure 2 : Algorithme diagnostic du NN suspect suite au dépistage néonatal de FAG

SOMMAIRE

NOUVEAU-NE
DEPISTE
POUR UNE
ACIDURIE

NN Symptomatique : K n NN Arymptomatiqu icie * certificat d urgence

PRISE EN CHARGE

Bilan spécialisé, délai de rendu : S jours
Acylcamitines (plasma ou sang total)*, CAOurinaire*, CSDC urinaire®

A. VUE D'ENSEMBLE DE LA PRISE EN CHARGE INITIALE

PATHOLOGIE

JO - Le jour du résultat du CRDN :

© Le CRDN avertit I'équipe clinique d'aval.

G L U T A R I Q U E ~— oLeclinicien appelle les parents : - _ - i ) b
TYPE1

- Si l'enfant va bien (et pas de fievre, pas de : ot
le jour méme ou le jour ouvré suivant Iappel.

- Si l'enfant présente des signes cliniques : hospitalisation en urgence dans I'hépital de
proximité. Equipe locale prévenue (certificat d'urgence G2M transmis).

J0-1 - 1ére consultation/HDJ d'aval du 3 du

Vue globale de i e ion du dis

DEPISTAGE/DIAGNOSTIC

* Délai de rendu du résultat de 5 jours ** de 7 jours, & réception au laboratoire, et analyse selon les
recommandations de la SFEIM.

1) Elévation significative de I’ i ides 3- ique, (glutaco-
nique) et de la glutarylcarnitine (CSDC) sanguine ou urinaire.

(2) Elévation peu Texcrétion urinair (glu-
taconique) et de lo glutarylcarnitine (CSDC) sanguine ou urinaire.

(3) Profil des AC i sang total avec dosag itine et CAOu,

{4) Un seul variant pathogene ou variant de signification inconnue.

bdant 2 ans : tous les 3 mois et lors des épisodes infectieux (carnitine,
ime).

=

&

SOMMAIRE

PATHOLOGIE DEPISTAGE/DIAGNOSTIC

w o
= . . S~ . >
g TH ESAURUS A. Algorithme du dép g del type 1 ;
% Figure 1: Algorithme du dépistage néonatal de 'Acidurie Glutarique type 1 §
'& Génétique Mutations bi-alléliques du géne GCDH =
a Pas d / clinique.
Déficit enzymatique Déficit en Glutaryl-CoA-Deshydrogénase Dosage
Enzyme FAD-dépendante mitochondriale. €sbC

o
H [Cooc > seut | g
§ Symptomologle Episode neurologique aigu (dge médian de 9 mois) respon- ”
3 sable par nécrose ~
s striatale. o
2 Facteur ! (fievre, vomi: ) a
S Vérification Moyenne Retest 2
2 et [caoc czem | :
',; Phénotypes cliniques © Formes aigues (>80%). s
F g © Formes chroniques avec atteinte striatale progressive sans 7]
& événement aigu. =
=} o

Particularité Certains patients ont une excrétion faible des métabolites Moyenne Retest

anormaux (« faibles excréteurs ») /!\ Le risque de symptéme
aigu est identique aux excréteurs forts.

m 1 <seuil 3 I

PRISE EN CHARGE

JO¥VHI N3 3SIid

. Maladies rares
5] m Héréditaires du

contact@filiere-g2m.fr Métabolisme

Filldre nationales de santé

Signalement par le CRDN au médecin
référent pour l'acidurie glutarique de
type 1(étape diagnostique)

C€5DC/C8 2 seuil 3

S3IXINNY

ANNEXES




Bilan des 8 premiers mois : JanvieAout 2023

Exemple : ld_eucinose 1

Leucine Isoleucine Valine
I BCAT I BCAT I BCAT
2-Oxoisocaproic acid 2-Oxo0-3-methyl-N-valeric acid 2-Oxo-valeric acid

Isovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA
1 o l SBCAD l L . Dosage Xle
2-Methylcrotonyl-CoA Tiglyl-CoA Methylacrylyl-CoA
I 3mcc I Hydratase I Hydratase
2-Methylglutaconyl-CoA 2-Methyl-3-hydroxybutyryl-CoA 3-Hydroxyisobutyryl-CoA
I 3MGA I MHBD l HIBDA
obuteric act Xle 2 seuil retest Xle < seuil retest
3- Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 2-Methylacetoacetyl-CoA 3-Hydroxyisobutyric acid AN AARAARAA NAAARY NARANASA
H HMG lyase t B I HIBOH -
i B Vérification en
: \ Methylmalonic semialdehyde
1 I's — double (Retest
1 Acetoacetate Acetyl-CoA Propionyl-CoA
i
i AC PCC
v
Mevalonic acid Malonyl-CoA Methylmalonyl-CoA
MA MUt Xle 2 seuil Urgent Xle 2 seuil d’action Xle < seuil d’action
Raasad WA WAWAAAY
Acetyl-CoA ,4"‘~\ Succinyl-CoA 500 300 300
4 \
{ \ SUCLA
7

eaoe®

C L . . . 1,5
A Maladie génétique autosomique récessive Xle/Ala 2
Tous normaux

ou
A Prévalence 1/130 & 180.000 Xle/Alajcs > 20

A 4 formes cliniques

A Classique néonatalé90%) coma autour de JAO de vie. Le pronostic neuro dépend de
la durée du coma

A Intermédiaire: pas de coma a la naissance. Retard psychomoteur dés les premiers mois
de vie, décompensation aigués.

A Intermittente : décompensation aigue chez sujet sinon bien portant

Au moins un
anormal

Signalement par le CRDN au
médecin référent pour la MSUD
(étape diagnostique)

A Traitement
A Rea + dialyse si décompensation neuktospit

TPN : total garenteral nutritiou

A Chronique Régimbkypoprotidique+ AA
A Prévention des risques de décompensation



Bilan des 8 premiers mois : JanvieAout 2023

Exemple : ld_eucinose 2

K1)
H .l.' Ve . Ve
Q8§ un enfant malade dépisté ) ALA
o O,
N
7 -
900 7,4 337 6 -
(seuil = 300 pM) (seuil = 1,5) (seuil = 20) : ¢ .
4 -
XLEuM) 3 s ,i .
8000 - > . .
7000 - 4 1
6000 ] ’ ’ ° 0 5 10 15 20 25 30 35
--seuil =1,5
5000 -
XLE / ALA [/ C5
4000 400 - = o,
3000 =0 .« J
300 -
2000 250 - .
* 200
1000 - 150 -
0 4o
30 35 50| l | i
o

Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal N°CRDN 0 5 10 15 20 25 30 35

-- seuil =20



Bilan des 8 premiers mois : JanvieAout 2023

Exemple : ld.eucinose 3

Wassil né le 11/02/2023 (samedi)

A Maternité du CH de Perpignan
A Naissance a 40+6 SRN 32309 ; TN 49,5 cm ; PC 36 &RGAR 10/10
A 4tmeenfant du couple, Parents apparentés ad @egré
A Allaitement artificiel par LAISéjour simple en maternité, sortie a J2
A Prélévement fait & H48 avant la sortie et posté le lundi matin.

A AU CRDN
A Prélévement recu le mardi
A Résultat le mercredi matin : Taux XLE = 901 pii.EAla: 7.4 et XLEIa/C5 : 337
A Confirmation dans la journée

A Appel du CRDN au clinicien @RefMHM Toulouse aJ5 de vie (mercredi aprés midi)
A Appel des parents : nouveaé au domicile & Perpignan
A Conscient, état général conservé
A Prises alimentaires : 8 x &0 ml par jour
Atra RQFy2YFfASa O2yaidldsSa LINfF FlIYATfES

A Transfert au CHU de Toulouse par les parents avec leur propre voiture



Bilan des 8 premiers mois : JanvieAout 2023

Exemple : ld_eucinose 4

Wassi|l né le 11/02/2023 (samedi)

Lors de la consultationd: Enfant éveillé mapédalage ++ , hypotonie axidigpertonie franche
des 4 membres;ontact oculaire présent, mais pas de poursuite,

Taux de leucine 2451 pmol/l (résultat le jour méme)
A Transfert en Réanimation pédiatrique

_ 15/02c16h | 16/02c5h | 17/02c13h | 18/02 19/02 20/02

Epuration extrarénale

Leucine (umol/l) 2451 1430 . , .
Nutrition entérale en continue sur
valine 831 548 376 379 615 928 o
Isoleuci 658 381 243 194 224 394 SNG : MSUDE-nergIVIt
soleucine e s
(120 kcal/kg, AA sans ramifies 2g/KQ)

o Valine 50 mg x 4 par jour ; Isoleucine 50 mg x 4 par
A la sortiee examen neurologique normal poirQN 3 S T

Réintroduction Leucin
50 mg

A 6 mois= aucune séquelle

délai

Rd&2heminenment
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J 3 = Prélévement en maternité Envoi par courrier

7 : Information

médecin référent Si moyenne

Si Résultat
J6 = Réalisation

> Seuil Echantillon retesté > Seuil
— —
_ en double 3 des tests

Si moyenne

< Seuil . .
Résultat < seuil = Normal

17-18 : prise en charge hospitaliére et
confirmation diagnostic

Solution ?

La Poste annonce la suppression du timbre rouge au
ler janvier 2023

Les lettres prioritaires étaient distribuées en un jour. La Poste justifie son choix par
I'évolution des "usages” et “un bilan énergétique trés lourd". Les usagers pourront
toujours acheter un timbre vert a 1,16 euro.

Tribune Figaro
Alliance MR / SFDN / CNCDN

¥ Sciences

Gee  Awmoush Bevertd  Archicloged Pulbomtsloge  Glologle  Maths, physique ot chimie

L'allongement des délais du courrier complique
le dépistage des maladies rares des nouveau-nés

Anne Prigent

Siopmion @ § ¥ In

mardi
10/10/2023
08:43

mardi
10/10/2023
06:22

mardi
10/10/2023
05:03

lundi
09/10/2023
Dépistage néonatal : un terrain d’entente trouvé avec la XL
Poste

lundi
09/10/2023
10:46

UAlliance maladies rares et les associations de patients adhérentes concernées par le dépistage néonatal - Les
Feux Follets, Les Enfants du jardin et I'Assoclation Surr
service Express J+1 proposée pour garantir I é du programme de dépistage né Elles se félicitent de sarmadi

1a célérité des échanges qui ont eu lieu entre le Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal (CNCON), 07/10/2023
1a Poste et le ministére de la Santé et La Prévention, pour aboutir & une solution satisfaisante, suite & 'alerte 06:10

lancée le 27 juln dernier

ales - remercient la Poste pour a nouvelle solution de

samedi
07/10/2023
06:09

mardi
03/10/2023
2113

bb oW

Solution dédiée
Chronopost

€435 7402 9L AN
-TUFO

Bl rrcHRO0412
3c

FLI0% 37760

|

VENISSIEUX - CHRONOPOST

b Ml Nom du réceptionnaire: gggg

VENISSIEUX - CHRONOPOST
Colis en cours de livraison par Type de livraison : Livraison Standard
e livreur

VENISSIEUX - CHRONOPOST

Tri effectué dans lagence de Commentaire : Colis prét pour la livraison
distribution

VENISSIEUX - CHRONOPOST Motif : Destinataire fermé ou nacceptant pas les livraisons
Livraison reportée de 24h lelundi

VENISSIEUX - CHRONOPOST Commentaire : Erreur de tri identifiée et rectifiée, colis en
Livraison reportée de 24h cours dacheminement vers lagence de distribution

VENISSIEUX - CHRONOPOST
Livraison prévue lundi prochain

VENISSIEUX - CHRONOPOST
Tri effectué dans lagence de Commentaire : Colis prét pour La tivraison
distribution

STPRIESTPIC
Colis enregistré par le bureau
de poste

Multiplication des retards / perte de

plvts = dossier prioritaire




Enfants conclumalades entre le 01/01/28u 31/08/23

: A 0,15% de positifs
13enfants: . & P 20
A 4 Déficits primaires eoarnitine* @
A 3 LCHAD® = [ & _
A 2 Tyrosinémiesype 1@ w /ﬁ ° f
A 2 Aciduriesglutariquestype 1 @ gt ‘ o :h\f' .
A 1 Homocystinurieo I OTTNY /

- < :7_ 0 /\/& “Lv_ J//L ,l'.'
A 1Leucinoses i . N.” \,
= > ‘//
iy - . (= X /
* dont 1 traité avant dépistage (forme familiale) v ~ V\Li‘\,/; 1

® N ]

, . i ,;‘ AN
+ 6 dépistages collatéraux . o8t
| 4 = [ ,

i 2 MADD | B | 4 . ‘9_4_‘:_’\

i 1 CUD maternel , ) e 7 —

i 1AMM / o
i 1MAT ) | R
i 1VLCAD — —

Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal



Le dépistaganéonatal ¢ Maladies dépistees en 2023

En résumeé

14 Maladies au total

- 9 Maladies Héréditaires du Métabolisme
XE - Phénylcétonurie

Leucinose

Homocystinurie == |
Tyrosinémiede type 1 o F}
AcidurieGlutariquede type 1 s >
Acidurielsovalérique T
MCAD

LCHAD

Defautcaptation de lacarnitine

K k ° Drépanocytose

Environ 1 enfant / 600
FdU0SAYyd RS € QdzyS
pathologies

2 Pathologies endocriniennes
- Hypothyroidiecongénitale
- Hyperplasie congénitale des surrénales

© Mucoviscidose

/ 1 «clinique» \

Surdité Bilatérale

Environ 1 enfant / 1000
enfant atteint de surdité

\ bilatérale /







Etat des lieux du depistage néonatal en Europe

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDER

LES BONNES PRATIQUES

menonoLoscie DEpPIStage néonatal
Critéres d’évaluation pour l'inté-
gration de nouvelles maladies au
programme national du dépistage
a la naissance

Validé par le Collége le 16 mars 2023

[ Inf.ouégalas
[ Des310

W Del11520

W De21530

M Sup.230

Figure 1: Cartographie du nombre de maladies rares dépistées dans les programmes nationaux en Europe

Produit d’aprés les données de Loeber et al., 2021 (15)

- **En Espagne, 26 études pilotes ou dépistages régionaux recenseés

2



i Incidence higher o~
il oo of LN S
Pilot program to be started/ g : (wnsorphaney w Z2C
ongoing/completed regions national - o E E E
within 0 years panel only g 9 g_’ 9 g 960
Recommended for inclusion 0osSszadaa
Italy 58 48 o0
Poland 32 29 &
Austria 31 29
Portugal 30 29
Hungary 26 26
Sweden 26 26
Norway 26 26 &
Netherlands 31 25 [
Finland 24 23
Germany 21 21 @
Estonia 21 20
Slovenia 23 19
Czech Republic 21 19
Denmark 18 18
Slovakia 14 13
Switzerland 10 10
Belgium 19 9
UK 10 9
Croatia 9 9
Ireland 9 8
Spain 40 7
France 15 6
Latvia 7 6
Luxembourg 5 5
Malta 5 5
Greece 16 4
Lithuania 4 4
Bulgaria 4 4
Cyprus 2 2
Romania 2 2
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Landscape Assessment of Newborn Screening in Europechnology Networks, April 4, 20272 Wilsdon R Saada and M Ferguson,

Charles River Associates



Futures extensions . drepanocytose

— LE QUOTIDIFN

— DU MEDECIN La HAS recommande I'élargissement du dépistage de la drépanocy

Accueil = Spécialités > Génétigue

La HAS recommande I'élargissement du
dépistage de la drépanocytose

PAR DAMIEN COULOMB - PUBLIE LE 15/11/2022

[ 1] REACTIONS ¢ [ ]in|

Article réservé aux abonnés

A DGS souhaite une mise en place pstir2024

A Budgeten cours de discussion DGBGOS

La Haute Autorité de sante (HAS)
a remis ce 15 novembre un avis
favorable a |'extension du
dépistage de la drepanocytose a
tous les nouveau-nés francais. Cet
avis a été rédigé a la suite d'une
saisine de la Direction génerale
de la santé (DGS).




Réévaluationde MHMsde la
recommandation HAS de 2020

REPUBLIQUE FRANCAISE

I I ﬁ : i aaaaaa
|

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Aciduries Déficits de

EIM Aminoacidopathies organiques béta-oxydation
) HCY GA-1 LCHAD
Proposees MSUD IVA cuD
YR
Non .
proposées
a réévaluer
ASA 3MCC SCAD
ARG HMG CPT-I
Non . MCD CPT-ll
proposees BKT CACT
MTP

MADD
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% International Journal of ﬁ\
Neonatal Screening M D\Py
Article

Landscape of Spinal Muscular Atrophy Newborn Screening in
the United States: 2018-2021

Kshea Hale ¥, Jelili Ojodu and Sikha Singh

Vill et al. Orphanst | Rare Dis (2021) 16:153

hitps://doi.org/10.1186/513023-021-01783-8 Drphan et Journal Df

Rare Diseases

RESEARCH Open Access

. . ®
Newborn screening for spinal muscular 5
atrophy in Germany: clinical results after 2 years

Katharina Vill''®, Oliver schwartz?!, Astrid Blaschek!, Dieter Glaser?, Uta Nennstiel?, Brunhilde Wirth®,
Siegfried Burggraf®, Wulf Résschinger®, Marc Becker®, Ludwig Czibere®, Jirgen Durner® Katja Eggermann
Bernhard Clgemiller®, Erik Harms'?, Ulrike Schara', Heike Kalbel''t and Wolfgang Milller-Felber'™

3

Projet préfigurateur DEPISMA
Grand Est Nouvelle Aquitaine

2022-2024

HAS RECOMMANDER DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

HAUTE AUTORITE DE SANTE

comace D€pistage néonatal de
I'amyotrophie spinale

Evaluation a priori de I'extension du dépistage néonatal a
I'amyotrophie spinale en population générale en France

Validée par le College le 28 juin 2023

A Projet DEPISMAen cours - HAS doit émettre une
recommandatiorpour SL 2024

A Evolution du programme de DN : Intégration de tests
génetiques en lere intention (pour AMS-RQR pour délétion
exon 7- SMN1)

A PossibilitéR Q dajfi test avec déficits immunitaires combinés
séveresecoHAS depuig022)



le DN des DICS

Futures extensions

,‘frontlers . InEvnEw

in Immunology it 10,3380/ foreran 2017

o | -

«Evaluation de I'utilité clinique et médico-économique du dépistage
néonatal généralisé des Déficits Immunitaires Combinés Sévéres (DICS)
par quantification des TRECs sur cartes de Guthrie»

Protocole DEPISTREC

A Practical Approach to Newborn
Screening for Severe Combined
Immunodeficiency Using the T Cell
Receptor Excision Circle Assay

Monica S. Thakar', Mary K. Hintermeyer’, Miranda G. Gries', John M. Routes®
and James W. Verbsky**

HAS

HALTE ALITCRITE DE SAMTE

Va Vs 5Rec D5 J5 Cd yla Ja Ca
— s 5000 _;_ ..... _r_ - et e conee | — -- 3 RECOMMANDER
/ DEIECE mld-alnﬁ::;";:wmmms_; LES BONNES PRATIGUES
- W e o Ga s.(,;m.én ORIGINAL ARTICLE ® _—— Evaluation a priori de
T | E— I'extension du dépistage
Newborn Screening for Severe Combined Immunodeficiency: 10-Year : g
I sRec yJa
= N Experience at a Single Referral Center (2009-2018) neéonatal au deficit
P g . _ e e e .
"4 A immunitaire combiné sévére
Va Ja Ca (cj) TREC ch‘:‘:’:‘:::"::;” Julia Thorsen + Kayla Kolbert « Avni Joshi® - Mei Baker™ « Christine M. Seroogy’ la techni d
i — a0 par la technique de
5 acte TERal Tﬁ:&?ﬁ;?:ﬁmﬁ;rgﬁi?jguwmmMedia. LLC jpart of Springer Mature 2021 quantification des TRECS en

J Clin Immunol (2018) 38:56-66
htips://doi.org/10.1007/s10875-017-0455-x

I

@ CrossMark

ORIGINAL ARTICLE

Newborn Screening for Primary Immunodeficiency Diseases:

History, Current and Future Practice

Jovanka R. King 2. Lennart Hammarstrom '

EONIS™platform - Simultaneous screening of
SMA, SCID and XLA from a single DBS punch

population générale en
France

Validé par le Collége le 20 janvier 2022




Futures extensions : le DN des maladys®somale®

Maladie de Gaucher
Maladie de Fabry

Maladie de Pompe
Mucopolysaccharidosée type |
Mucopolysaccharidosée type Il
Mucopolysaccharidosée type IV

Maladie deKrabbe

Maladie de NiemanrPickA/B
ArylsulfataseA
X

International Journal of
Neonatal Screening

Article

Current Practices for U.S. Newborn Screening of

Pompe Disease and MPSI

Elizabeth G. Ames “*, Rachel Fisher !, Mary Kleyn ? and Ayesha Ahmad !

1

Article
Newborn Screening for Fabry Disease in Northeast:
Results of Five Years of Experience

Vincenza Gragnaniello Lt Alessandro P Burlina 2%, Giulia Polo 1, Antonella Giulianil, |
Giovanni Duro *, Chiara Cazzorla !, Laura Rubert !, Evelina Maines **, Dominique P Germ:
and Alberto B Burlina *

ORIGINAL www.jpeds.com *+ THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES ®

Newhorn Screening for Lysosomal Storage Disorders in Illinois:
The Initial 15-Month Experience

Barbara K. Burton, MD', Joel Charrous, MD', Gearge E. Hoganson, MD’, Danrell Waggoner, MO, Brad Tinkle, MD*,
Stephen R. Brardock, MO, Michael Schneider, MD, PhD, Dorothy K. Grange, MO, Claudia Nash, MS, Heather Shryock’,
Rebecca Baret, BA', Rong Shao, PhD", Khaja Basheeruddin, PO, and George Dizikes, PhD™*

Objectives To assess the oulcomes of newborn screening for 5 lysosomal storage disorders (LSDs) in the first
cohort of infants tested in the state of lllinois.

Study design Tandem mass spectrametry was used to assay for the 5 LSD-assaciatad enzymes in dried bload
spot specimens obtained from 219 873 newborn samples sent to the Newbern Sereening Laboratory of the Illinois
Department of Public Health in Chicago.

Results The total number of cases with a positive diagnosis and the incidenca for each disarder were as follows:
Fabry disease, = 26 (1 In 8454, including the p.A143T variant); Pompe disease, n = 10 (1n 21 979); Gaucher
disease, n =& (1 in 43 959); mucopelysaccharidosis (MPS) type 1. n= 1(1in 219 793} and Nismann-Pick disease
type AB, n =2 (1 in 108 857). Twenly-two infarts had a positive screen far 1 of the 5 disorders but could nol be
classified as either affected or unalfected after follow-up testing, including genolyping. Pseudodeficiencies for alpha-
L-iduronidase and alpha-glucesidase were detected mare often than true deficiencies.

Conclusions The incidences of Fabry disease and Pompe disease wete significantly higher than published
estimates, although most cases delected were predicted to be late onset. The incidences of Gaucher disease,
MPS 1, and Niemann-Pick diseasa were comparable with previously published estimates. A total of 16 infants
could not be positively identified as either affected or unaffected. To validate the true risks and benefits of newborn
sereening for LSD, long term follow-up in these infants and those detected with later-onset disorders will be essential,
( Pedlatr 2017,190:130-5).

=  PEDIATRICS

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Newborn Screening for Pompe Disease
Olaf A Bodamer, C. Ronald Scott, Roberto Giugliani and on behalf of the Pompe

Division of Pediatric Genetics, Metabolism and Genomic Medicine, Department of Pediatrics, Disease Newbom Screening Working Group

University of Michigan Health System, D5240 Medical Professional Building, 1500 E. Medical Center Dr, Pediatrics 201714054
Ann Arbor, MI 48109, USA; firachel@med umich.edu (R F); ayeshaah@med umich edu (A A.)

333 South Grand Avenue, Lansing, MI 48933, USA; kleynm@michigan.gov
*  Correspondence: amese@med.umich.edu; Tel.: +1-(734)-764-0579

Received: 24 July 2020; Accepted: 27 August 2020; Published: 2 September 2020

Newborn Screening Follow-up Section, Michigan Department of Health and Human Services,

check for
updates

Morton et al. Orphanet Journal of Rare Diseases ~ (2022) 17:403 Orphanet Journal of Rare
https://doi.org/10.1186/513023-022-02550-2 Diseases

RESEARCH Open Access

Check far
updales

The importance of early diagnosis and views
on hewborn screening in metachromatic
leukodystrophy: results of a Caregiver Survey
in the UK and Republic of Ireland

Georgina Marton', Sophie Thomas?, Pat Roberts', Vivienne Clark®, Jackie Imrie® and Alexandra Morrison™
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Le futur du DN : les nouveaux outils de génomigque ?

nawre.,
medlcme https:gfdul.nrgj1u.1ussg|;55;1r-;zro-E09|3&SS

l M) Check for up-ualesl

The role of exome sequencing in newborn
screening for inborn errors of metabolism

Aashish N. Adhikari©'2%, Renata C. Gallagher®23, Yagiong Wang(®?, Robert J. Currier®3,

George Amatuni®, Laia Bassaganyas(©?, Flavia Chen®2#, Kunal Kundu'®, Mark Kvale?, Sean D. Mooneys,
Robert L. Nussbaum?7?, Savanna S. Randi®, Jeremy Sanford®, Joseph T. Shieh??, Rajgopal Srinivasan®,
Uma Sunderam?®, Hao Tang®, Dedeepya Vaka?, Yangyun Zou', Barbara A. Koenig®?2#, Pui-Yan Kwok®2101,
Neil Risch?'?, Jennifer M. Puck (231013161 3and Steven E. Brenner (512141516 L2



Le futur du DN: Wholegenomesequencing’

Stark Z, et al. Nat Rev Genet. 2023. PMID: 37386126 - Review.



